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Abstract: 

EP 158277 A 



Controlled-release implants contain a regulatory peptide (I) or an analogue or salt thereof as active 
ingredient and zein (II) as carrier. (I) is an LH-RH analogue, esp. buserelin acetate (la). 

(I) and (II) are intimately mixed, pref. by dissolving them in aq. EtOH and spray drying the soln., and 
the mixt. is pressed into the desired shapes, opt. after granulation. Hydrophilic substances may be added 
to the soln. or spray-dried material to accelerate release, or the implants may be coated with (II) to retard 
release. 

USE/ADVANTAGE - (la) is useful for treating mammary carcinoma, endometriosis, prostate carcinoma 
and pubertas praecox. 
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@ Implantierbare Zubareltungen von regulatoritchen Peptlden mlt gesteuerter Frelsetzung und Verfahran zur Ihrer 
Herrtellung. 

© Implanierbare Zubereltungen von regulatorischen Pepti- 
den mlt gesteuerter Wirkstoff-Frelgabe, enthaltend ats Trfi- 
gerstoff Zein sowie Verfahren zur Herstellung solcher Im- 
plantante werden beschrieben. 
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HOECHST AKTIENGESELLSCHAPT HOE 8VF 083 Dr.D/cr 

Iraplantlerbare Zubereitungen von regulatorischen Peptiden 
mlt gesteuerter Freisetzung und Verfahren zu ihrer Her- 
stellung ' 



Die Erfindung betrifft implantierbare Zubereitungen von 
regulatorischen Peptlden rait gesteuerter Wirkstoff- 
Freigabe, welche als biologisch abbaubaren TrSgerstoff 
Zein enthalten, sowie Verfahren zur Herstellung solcher 
5 Implantate. 

Iraplantate dienen der lang anhaltenden gesteuerten Frei- 
8etzung von Wirkstoffen zur Erzielung konstanter Blut- 
spiegel. Der Wirkstoff ist dabei in eine Matrix aus 

10 nattlrlichen oder synthetischen Polymeren eingebettet. Er 
kann gelttst oder fein verteilt darin vorliegen. Seine 
Freisetzung erfolgt durch Diffusion, durch Erosion oder 
durch beide Prozesse gleichzeitig. Die Erosion spielt 
dann eine Rolle, wenn der TrSgerstoff biologisch abbaubar 

15 ist. Bekannte zur Implantation geeignete polymere TrSger- 
stoff e sind z.B. Siliconpolyraere und Ethylen-Vlnylacetat- 
Copolymere. WShrend Implantate aus diesen Kunststoffen 
nach Freisetzung des Wirkstoffs chlrurgisch wieder ent- 
fernt werden mtlssen, entfSllt diese MaBnahme bei biolo- 

20 gisch abbaubaren Polymeren. Derartige biodegradable 

Polyraere stellen z.B. PolymilchsSure und Copolyraere aus 
Milchsfiure und GlykolsSure oder Polyalkyl-2-cyanacrylate 
dar. Biologisch abbaubar ist ferner die aus Bakterien ge- 
wonnene Poly-3-hydroxybuttersSure. Nattlrlichen Ursprungs 

25 und ebenfalls biodegradabel sind Gelatine und Albumin, 
die durch Hi tzebehandlung oder cheraische Vernetzung ge- 
hSrtet werden miissen. 

Die genannten Implantatmaterl alien, die fiir eine 
30 parenterale Verabreichung verwendbar sein sollen, sind 
nicht als ideal zu bezeichnen: 
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Sie kBnn n unvertrflglich Nebenprodukte belra Abbau im 
KBrper bilden; ao kann z.B. im Palle der Polybutyl-2- 
cyanacrylate belm Abbau Butanol entstehen» Bei syntheti- 
8chen Polymeren 1st rait Beimengungen von Polymerisations- 
katalysator-RttckstSnden zu rechnen. Aus Iraplantaten auf 
Basis von Gelatine wird der Wirkstoff raeist zu schnell 
abgegeben. Zu lange Preisetzungszeiten ergeben sich u.U. 
bei Anwendung von Poly-3-hydroxybuttersSure. Bei nicht 
biologisch abbaubaren Materialien 1st eine nachtrSgliche 
chirurgische Entfernung des Implantats erf orderlich, 

Es wurde nun gefunden, daB sich Zein als TrSgerstoff fiir 
Implantate enthaltend Peptide als Wirkstoff eignet. 

Zein 1st ein >pf lanzlicher EiweiBstoff und wird aus Mais 
gewonnen* Yon Vorteil ist, daB seine' biologlsche Abbaubar- 
keit im Bereich von einigen Wochen liegt. Es ist ein Na- 
turprodukt; das. gut zugSnglich, leicht erhSltlich und 
relativ preiswert ist . Zein gehfirt zu den Prolarainen, wel- 
che phystologisch unbedenkliche Substanzen sind. Alkoho- 
liscbe Zein-LSsungen zur parenteralen Applikation 
wurden bereits beschrieben (deutsche Patentschrif t 
28 03 869)* Dlese LBsungen enthalten zusStzlich ein 01. 
Die Herstellung 1st aufwendig, die StabilitSt der 
erhaltenen Eraulsionen ist nicht unbedingt gewShrleistet . 

Die Erf indung betriff t daher Implantate enthaltend regu- 
latorische Peptide als Wirkstoffe und Zein als biologisch 
abbaubaren . TrSgerstoff . 

In den vorstehenden und nachf olgenden Ausf tihrungen steht 
"Peptide* 1 fiir regulatorische Peptide, deren Analoga sowie 
deren phys lologisch vertrSgliche Salze. Sie sind natiirli- 
chen, synthetischen oder halbsynthetischen Ursprungs. 

Unter Implantaten oder implantierbaren Zubereitungen wer- 
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den feste Depot;arznelf ormen verstanden, wobei Jeder 
einzelne Formkorper eine einzelne, fttr sich implantier- 
bare Arzneif orm.., wie z.B. eine Tablette, darstellt, 
im Gegensatz zur Sammelarzneif orm (z.B. Vereinigung von 
5 vielen Mikrokap;seln filr Insektionszv/ecke) . 

Regulatorische Peptide, auch als Peptidhormone bezeich- 
net, sind physi ologisch wirksme endogene Peptide, Sie 
sind 3.B. in^Waiser und niedermolekularen Alkoholen gut 
10 loslich. Als Vertreter, die die erf indungsgemSfien 

Implantate enth.^lten konnen, seien genannt Oxytocin, 
Vasopressin, Ac ^enoc^rt i cort ropes Hormon, Prolactin, 
Luteinislerende 5 Korr>; ^-Releasing Hormon (LH-RH) , Insu- 
lin, Glucagon, T-astrin, Sekretin und Somatostatin. 

!5 

Von besonderer Bedeutung sind die LH-RH- Analoga, wie z.B. 
das Buserelinacetat* die bei kontinuierlicher . Verabrei- 
chung durch Blockade der Hypophyse zu einer stark ver- 
ringerten Aussciiuttung der gonadotropen Hormone fUhren 
20 und darait zu einer Hemmung der Sekretion von Ostradiol 

und Testosteron. D.iese Wirkungen lassen sich zur Behand- 
lung des Mammae arcinoras, der Endoraetriose, des Prostata- 
carcinoms und der Pubertas praecox nutzen. 

25 Die zur Implantation bestimmte Zubereitung besteht aus 
einer Zein-Matrix, in der die Peptide eingebettet sind. 
Ihre Freisetzung erfolgt durch Diffusion und Erosion. 
Eine Steuerung der Freisetzung 1st einmal durch den An- 
teil an Peptid in dem Implantat mQglich. Das VerhSltnis 

30 Wirkstoff zu Zein betrSgt vorzugsweise 1 : 10 bis 1 ; 
1000, insbesondere 1 : . 10 bis 1 : 100. 

Durch Zusatz hydrophiler Stoffe lSBt sich die Freigabe 
beschleunigen. Umgekehrt lSBt sich die Freigabe ver- 
35 lSngern, indem die -Implantate rait einem die Freisetzung 
verzogerndera Oberzug versehen werden. 
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Die peptidhaltigen Zein-Implantate kbnnen also noch wei- 
tere Stoffe enthalten. Al3 hydrophlle ZusStze eignen sich 
z. B. Zucker wie Milchzucker, Polyalkohole wie z.B. 
Hannit, Aminosauren wie Glykokoll und Proteine wie bei- 
spielsweise Gelatine. 

Als Filiabildner fur eine Retardhiiile koramen vpr allera das 
Zein selbst als biologisch abbaubarer Stoff in. Frage, 
weiterhin andere biodegradable Polymere vie Polymilch- 
sSure, Copolyiaere der Milch- und Glykolsaure und Poly-3- 
hydroxybuttersaure. Daneben lassen sich auch nicht 
abbaubare Polymere wie Ethylcellulose oder Poly(meth-)- 
acrylsSurederi vat verwenden, wobei dann allerdings eine 
Reoperation des Implantats erforderlich 1st. Als Film- 
bildner ist Zein bevorzugt. 

Die Erf indung betrifft weiterhin Verfabren zur Her- 
stellung von implantierbaren Zubereitungen aus Zein zur 
gesteuerten Preisetzung von Peptiden. 

Das Verfahren zur Herstellung der Implantate ist dadurch 
gekennzeichnet, daB man Peptide und Zein innig vermischt 
und, gegebenenfalls nach Granulation, zu Formkorpern 
verpreBt . 

Die PreBlinge kOnnen ganz unterschiedliche Formen be- 
sitzen wie Tabletten, Dragees, Oblongtabletten oder 
Pellets. Vor dem Verpressen kSnnen hydrophlle Stoffe zu- 
geailscht werden. Die PreBlinge konnen mit einem Filmbild- 
ner tiberzogen werden. 

Eine bevorzugt e Ausftihrungsf orm des Verfahrens besteht 
darin, Zein und Peptid in einem Gemlsch aus Wasser und 
einera ( C_,-C|,)-Alkohol , vorzugsweise einem Xthanol- 
Wasser-Geaisch zu 16sen, in diese L5sung gegebenenfalls 
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hydrophlle ZusHtze zu 18sen oder zu suspendieren, und 
die LSsung bzw. Suspension zu spruhtrocknen. Das sprUh- 
getrocknete Material wlrd verpreBt. Wenn gewttnscht, 
werden die PreBllnge durch Filralacklerung rait elnera 
Oberzug versehen. Die hydrophilen Stoffe kbnnen auch 
nach der Spriihtrocknung zugesetzt werden. 

Die geschilderten MaBnahmen erlauben Implantate mit ver- 
schiedener Lebensdauer, d.h. rait unterschiedlichen Frei- 
setzungszeitraumen entsprechend der therapeutlschen 
Notwendigkeit herzustellen. 

Fur die Behandlung der Patlenten 1st es wichtlg, daB die 
Peptide aus der implant lerbar en Zubereitung gleichmaBig 
ttber raehrere Ylochen freigegeben werden. Mit der 
erf indungsgeraaBen Zubereitung mit Zein gelingt es, die 
Wirkstoff-Freigabe in gewtlnschter Weise zu kontrollieren. 

Die Freigabe des Peptids aus einem erf indungsgemSBen 
Iraplantat erfolgt innerhalb eines ttberschaubaren Zeit- 
raums, so daB auch eine Kontrolle der Patlenten durch den 
Arzt leichter mSglich 1st. Gewiinschtenfalls kann sich an 
eine Behandlung rait elnera erf indungsgemSBen, relativ 
kurz wirksamen Iraplantat die Behandlung mit einem lang- 
wirksaraen anschlieBen. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung nSher 
erlautern: 

Bel spiel 1. 

10 g Zein und 11,5 mg Buserelinacetat (Gehalt an Base 
87 %) wurden in einer Mischung aus 140 ml Ethanol und 
60 ml Wasser gelSst und sprUhgetrocknet . Man erhielt ein 
gelbliches Pulver, das zu 50 mg schweren Tabletten mit 
einem Gehalt an 50 ug Buserelln verpreBt wurde. 



BeJspl 1 2 
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1.5 g Zein und. 5,75 mg Buserelinacetat (Gehalt an Base 
87 %) wurden Jn einer Mischung aus 70 ml Ethanol und 
5 30 ml Wasser gelSst und spruhgetrocknet . Man erhielt ein 
gelbliches Pulver, das rait 500 rag Milchzucker gemischt 
wurde. Die Mischung wird zu 50 rag schweren Tabletten mit 
einera Gehalt von 50ng Buserelin verpreBt. 

10 Belsplel 3 

1,M31 g Zeln und 69 ng R^sere] inacetat (Gehalt an Base 

87 %) wurden in elner Mischung aus 70 ml Ethanol und 

30 ml Wasser gel6st und spruhgetrocknet . Man erhielt ein 

15 gelbliches Pulver , das zu 50 rag schweren drageefSrmigen 
Kernen mit elnera Gehalt von 2 ng Buserelin verpreBt 
wurde. Aus technischen GrOnden wurden diese Kerne geraein- 
saia mit 900 g Placebokernen z.B. aus Milchzucker durch 
Bespruhen mit 750 g elner LSsung von 100 g, Zein In 900 g 

20 70* Ethanol filmlackiert . AnschlieBend wurden die Busere- 
lin enthaltenden Pilmtabletter^-ausgelesen. Die tJberzugs- 
menge bet rug ca. 3 mg pro filmlackiert em Zein-Wirkstoff- 
Kern. $v,_ 

25 Bei spie l 4 

DaB die erf indungsgemSBen Zubereitungen eine lang an- 
haltende gleichmaBIge Preisetzung bewirken, wurde an den 
gemSB Belsplel 1 hergestellten Buserelin-Zeln-Iraplantaten 
30 sowohl In vitro als auch in vivo beobachtet. 

In vitro- Pre 1 set rung (l ml physiologi sche KochsalzlSsung, 
Raurafceraperatur, tSglicher Medi umwechsel ) : Nach einem 
hohen Prelset7..i!,f:-s;t.c.e zu Be-glr:n (lnnerhalb der ersten 
35 2-3 Tage) verllef die Preisetzung bis zura 27. Tag ge- 

messen, relatlv konstant. Die mittlere Preisetzungsrate 
bet rug duchschnittlich 2^3 ng/Tag. 
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In vlvo-Freisetzung (nach Implantation in das Subcutange- 
webe bel Ratten,' Messung der Buserelln-Exkretion In den 
Urin durch RIA) : Es stellte sich eln ziemlich gleichblei- 
bender Spiegel von 100 ng-300 ng/Tag ein. Unter der An- 
nahrae, daB 30 % der taglieh f reigesetzten Buserelinmenge 
in dem Urin ausgeschi eden wurden, wie dies bei Dauer- 
infusionen zu beobachten 1st, ergab sich elne in vivo- 
Freisetzungsrate von durchschnittlich 567 ng/Tag. 
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P ATENTANSPROCHE ; 

1. Implantierbare Zubereitung mit geBteuerter Wirkstof f- 
Preigabe, dadurch gekennzeichnet, daB sie ale Wirk- 
etoff ein regulatorleches Feptid, eines seiner Analoga 
oder eines seiner physiologisch vertrfiglichen Salze 

5 ale Wirkstoff und Zein ale Trfigerstoff enthSlt. 

2. Implantierbare Zubereitung geraMB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie einen hydrophilen, pharmakolo- 
gisch vertrfiglichen Zusatzstoff enthMlt. 

10 

3. Implantat geraMB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB es einen die- Wirkstof f-Freigabe verzSgernden Film 
aufweist. 

15 4. Implantat gemfiB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB es einen die Preigabe verz5gernden Zein- 
FilmQberzug aufweist. 

5. Implantat gemMB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
20 daB es Buserelin oder ein physiologisch vertrSgliches 

Buserelin-Salz als Wirkstof f enthMlt. 

6. Verfahren zur Herstellung einer iraplantierbaren Zube- 
reitung gerafiB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB 

25 man den Wirkstoff und Zein innig verniischt und die 

Mischung^ gegebenenf alls nach vorheriger Granulation ^zu 
ForakSrpern verpreBt. 

7* Verfahren gemSB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
30 daB man Zein und Wirkstoff in einen Gemisch aus Wasser 

und einera (C 2 -C2j)-Alkohol, vorzugsweise aus Wasser und 
Ethanol 16st und sprQhtrocknet und zu Porralingen 
verpreBt. 
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8, Verfahren gemfiB Anspruch 7, dadurch gekennzelchnet, 
daB roan entwcder der Lttsung Oder dem sprllhgetrockneten 
Material hydrophile Stoffe zusetzt. 

9. Verfahren gemSB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , 
daB man di.e FormkOrper mit einem Zein-PIlra tlberzieht. 
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Patentansprtlche fOr Ost rrelch HOE 8VF 083 

1. Verfahr n zur H ret Hung einer implantierbaren Zube- 
reitung mit gesteuerter Wirkstof f-Freigabe, dadurch 
gekennzeichnet, daB man ein regulatorisches Peptid, 
eines seiner Analoga oder eines seiner physiologisch 

5 vertrftglichen Salze (Wirkstoff) und Zein (Trftgerstof f ) 
innig vermischt und die Mischung, gegebenenf alls nach 
vorheriger Granulation, zu FormWJrpern verpreBt. 

2. Verfahren gem&B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

10 daB man Zein und Wirkstoff in einera Geralsch aus Wasser 
und einera (Cg-C^J-Alkohol, vorzugsweise aus Wasser und 
Ethanol,15st und sprUhtrocknet und zu Pormlingen ver- 
preBt. 

15 3- Verfahren gemftfi Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , daB 
man entweder der LOsung oder dem sprtihgetrockneten 
Material hydrophile, pharmakologisch vertrftgliche Stoffe 
zusetzt. 

20 4. Verfahren gemftB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
man die FormkSrper mit einem die Preigabe verzOgernden 
Film, vorzugsweise einem Zein-Film, iiberzieht . 

5. Verfahren gemftB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
25 net, daB man als Wirkstoff Buserelin oder ein physlo- 
logische vertrftgliches Buserelin-Salz einsetzt. 
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